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A nem szteroid gyulladásgátló készítmények jótékony hatásaik mellett számos, az alkalmazott gyógyszer típusától 
és dózisától is függő mellékhatással rendelkeznek. A leggyakoribb gastrointestinalis mellékhatások a terápia megkez-
dését követően már rövid időn belül jelentkezhetnek, de más nem kívánt hatások, mint a cardiovascularis események 
kockázatának fokozódása (amelyek a gastrointestinalis mellékhatásokhoz képest lényegesen ritkábbak) is előfordul-
hatnak a gyógyszerek alkalmazásának megkezdését követően, latenciaperiódus nélkül. Fontos megemlíteni, hogy 
fájdalomcsillapítás céljából nem szteroid gyulladásgátló kezelést leggyakrabban az idősebb, cardiovascularis szem-
pontból fokozott kockázatú populáción alkalmazzák hosszabb ideig, ahol más gyógyszerek – például a kis dózisú 
acetilszalicilsav – kölcsönhatásba léphetnek az alkalmazott fájdalomcsillapító készítményekkel; ebben a tekintetben a 
diclofenac alkalmazása kevesebb kockázatot rejthet magában. Összefoglaló közleményükben a szerzők a nem szte-
roid gyulladásgátlók cardiovascularis mellékhatásainak előfordulását, azok kialakulását befolyásoló tényezőket és te-
rápiás konzekvenciáit, valamint e készítmények acetilszalicilsavval történő interakcióit elemzik.
Orv. Hetil., 2015, 156(13), 516–520.
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Cardiovascular side effects of non-steroidal anti-inﬂ ammatory drugs 
in the light of recent recommendations
Diclofenac is not more dangerous
Among their beneﬁ cial effects, non-steroidal anti-inﬂ ammatory drugs may also exert several side effects which de-
pend on the dosage and the type of these medications. The most frequent gastrointestinal side effects usually develop 
shortly after the beginning of their administration, but others such as cardiovascular interactions (which are present 
much less frequently than gastrointestinal side effects) can also occur after the beginning of drug administration 
without a latency period. For a long-term treatment, non-steroidal anti-inﬂ ammatory drugs are most frequently used 
in the elderly population where patients typically have high cardiovascular risk and take other medicines, e.g. low dose 
acetylsalicylic acid that can interact with non-steroidal anti-inﬂ ammatory drugs; in this aspect diclofenac may cause 
less side effects. In this review, the authors brieﬂ y review cardiovascular side effects of non-steroidal anti-inﬂ am-
matory drugs, the processes which potentially inﬂ uence them, therapeutic consequences and their interaction with 
acetylsalicylic acid.
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1. ábra Az NSAID-ok, a COX-2 inhibitorok és a lokális NSAID-készít-
mények forgalmának alakulása hazánkban 2008–2013 között
A  táblázatban szereplő számok az OEP honlapjáról letölthe-
tőek. A forgalmi adatok az adott időszak gyógyszerforgalma 
mennyiségének és annak az időtartamnak a szorzatából adód-
nak, hogy az adott kiszerelés hány napi terápiára elegendő.
(Az OEP honlapján a DOTFORG oszlopban szereplő adatok 
az  alábbi képlet alapján számítódnak: DOTFORG: adott idő-
szak dobozforgalmának mennyisége × DOT
DOT = (days of therapy) a kiszerelés hány napra elegendő a 
WHO szerint
Rövidítések
ASA = acetilszalicilsav; NSAID = nem szteroid gyulladásgátló
A nem szteroid gyulladásgátlók az egyik leggyakrabban 
és legrégebb óta használt gyógyszercsoportot jelölik. Az 
Egyesült Királyságban legtöbbször felírt készítmény a 
diclofenac, illetve az ibuprofen, azonban az utóbbi évek-
ben a naproxen használata is egyértelmű emelkedést 
 mutat [1]. A szelektív COX-2 inhibitorok értékesítési 
számaiban a nem kívánt cardiovascularis mellékhatá-
sokról szóló adatok első megjelenését [2] követően 
nem  sokkal, 2004–2005 közt következett be jelentős 
csökkenés, azóta ezen gyógyszercsoport felhasználása 
stagnál. Az OEP honlapján szabadon elérhető magyar-
országi gyógyszerforgalmi adatok (http://www.oep.
hu/letoltheto/ATFO_dok/gyogyszer/forg) alapján az 
NSAID-ok egészségügyi hatóság által regisztrált for-
galma 2010-től kezdődően csökken. A helyi kezelés for-
májában alkalmazott NSAID-készítmények (túlnyomó-
részt diclofenac alapanyagú), illetve a COX-2 inhibitorok 
felhasználásában is megﬁ gyelhető némi csökkenés, de 
ennek mértéke lényegesen kisebb (1. ábra). Ennek hát-
terében valószínűleg az áll, hogy az utóbbi években egyre 
nagyobb nyomatékot kaptak az egyes szakmai ajánlások-
ban azoknak a vizsgálatoknak az eredményei, amelyek a 
diclofenac naproxenhez képest fokozott cardiovascula-
ris  rizikót okozó hatását hangsúlyozták. Ugyanakkor 
még az Európai Gyógyszerügynökség javaslata alapján 
készült hazai ajánlásból is hiányzik annak hangsúlyo-
zása,  hogy a diclofenac ezen mellékhatásai alapvetően 
dózisfüggőek, és napi 150 mg dózis alatt kialakulásuk 
kockázata minimális. Ráadásul valamennyi jelenleg ren-
delkezésre álló eredményt is ﬁ gyelembe véve az Egyesült 
Államok Élelmiszer- és Gyógyszerbiztonsági Felügyelete 
(Food and Drug Administration – FDA) nemrégiben ál-
lásfoglalást is adott ki, miszerint az egyes NSAID-ok 
közt nem állapítható meg cardiovascularis mellékhatások 
tekintetében egyértelmű különbség. Cikkünkben ezen 
ellentmondásos ajánlások hátterével foglalkozunk.
Az NSAID-ok hatásmechanizmusa, 
mellékhatásaik
Valamennyi NSAID elsődleges hatása a ciklooxigenáz 
(COX; egyes nómenklatúrákban prosztaglandin G/H 
szintáz) enzim reverzíbilis gátlása (2. ábra). Az NSAID-
készítmények közé tartozik az acetilszalicilsav (ASA) is, 
azonban az inhibíció időtartamában ez kivételt képez, 
hatására ugyanis az enzim működésének irreverzíbilis 
gátlása alakul ki. (Ezért alkalmazhatjuk az acetilszalicil-
savat a thrombocytaaggregáció biztonságos gátlására, 
hiszen hatása, a többi NSAID-dal ellentétben, a gyógy-
szer esetleges kihagyása esetén is néhány napig folya-
matosan fennáll, míg a többi NSAID-készítmény eseté-
ben a hatás a plazmaszintek függvényében változik, így 
tartós aggregációgátlás kialakulására nem számíthatunk.)
A ciklooxigenáz enzimnek, jelen ismereteink szerint, 
kétféle izoformája létezik, amelyeket 1-es és 2-es jelö-
léssel különböztetünk meg. A COX-1 enzim valamennyi 
humán sejttípusban konstitutívan expresszálódik, és szá-
mos ﬁ ziológiás folyamat, így például a gyomormucosa 
védelmének szabályozásában fontos szerepet játszik. 
 Ezzel szemben a COX-2 enzim megfelelő stimulusok 
hatására számos gyulladásos sejtben expresszálódik és 
bár a COX-1 enzimmel megegyező produktumok ter-
melődését szabályozza, azt csupán a gyulladás helyén, 
lokálisan végzi. Ebből adódóan ezen enzim gátlása fele-
lős elsősorban az NSAID-készítmények gyulladásgátló 
hatásainak kialakulásáért.
Az NSAID-készítmények hatásainak és mellékhatá sai-
nak kialakulásáért egyaránt a COX enzimeken keresztül 
megvalósuló prosztaglandinszintézis gátlása a felelős. 
Különböző betegcsoportokban eltérő mellékhatások 
 kialakulását várjuk, például glomerularis betegség, hy-
percalcaemia, folyadékhiány vagy más folyadékegyensúly-
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2. ábra Az NSAID-ok hatásának kialakulása
A ciklooxigenáz enzim gátlásával valamennyi NSAID-készít-
mény mérsékli a thrombocytaaggregációt, illetve gátolja a láz 
és a gyulladásos eredetű fájdalom kialakulását. A ciklooxigenáz 
enzimnek két izoformája van; bővebben lásd a szövegben. Az 
NSAID-ok mellékhatásként csökkentik a gyomornyálkahártya-
protekciót, illetve az arachidonsav-kaszkád leukotriének irá-
nyába történő áttolásával hörgőszűkületet okozhatnak. Az ASA 
irreverzíbilisen, az egyéb NSAID-ok reverzíbilisen gátolják a 
ciklooxigenáz enzimet, így míg az ASA kiürülése után is (az enzim 
újratermelődéséig) csökkent ciklooxigenáz-aktivitás mérhető, 
addig az egyéb NSAID-ok farmakokinetikai tulajdonságaiknak 
megfelelően különböző időtartamig gátolják csak az enzimet; 
ennek megfelelően tartós thrombocytaaggregáció-gátlás, így 
cardiovascularis prevenció kialakítására nem alkalmasak
Sejtmembrán-foszfolipid
Kortikoszteroidok Foszfolipáz A2
Arachidonsav
Lipoxigenáz Ciklooxigenáz NSAID
Leukotriének:
- hörgĘszĦkület,
- érpermeabilitás
fokozódása
Prosztaglandinok:
- láz,
- fájdalom,
- vasodilatatio,
- gyomornyálkahártya-védĘ hatás
Tromboxánok:
- vérlemezke-összecsapódás,
- érszĦkítĘ hatás
zavar  esetén az NSAID-ok veseelégtelenség kialakulá-
sának abszolút kockázata a legnagyobb, míg korábbi 
fekélybetegség, idősebb életkor (60 év felett), együttes 
glükokortikoid- vagy véralvadásgátló-használat esetén a 
gastrointestinalis mellékhatások abszolút kockázata a 
legkifejezettebb.
Ezzel szemben az előzetes cardiovascularis rizikó ha-
tása az NSAID-kezelés kimenetelére nem egyértelmű. 
Egy nemrégiben megjelent metaanalízis [3] eredményei 
alapján a major coronariaeseményekre vonatkozóan 
 coxibok és diclofenac alkalmazása esetén 3 esemény/
1000 betegév többletkockázat kialakulása várható (≥150 
mg/nap napi összdózis esetén, amelyből 1 halálos). 
A  coronariaesemények számarányának kisebb mértékű, 
de szigniﬁ káns növekedése ﬁ gyelhető meg nagy dózisú 
ibuprofen alkalmazása esetén is, míg a növekedés nem 
volt szigniﬁ káns naproxen használata során. Ezzel 
 szemben, a tanulmány megállapításai alapján, a stroke 
kialakulásának kockázatát az NSAID-kezelés egyik for-
mája sem növeli, ugyanakkor valamennyi NSAID-ké-
szítmény mintegy megduplázta a szívelégtelenség miatt 
szükséges hospitalizációk számát. Per os alkalmazás ese-
tén az első hat hónapra vonatkozóan valószínűleg szin-
tén nincs vascularis kockázatnövekedés. Az adatok ér-
telmezésekor ﬁ gyelembe kell azonban venni azt a tényt 
is, hogy a metaanalízisben feldolgozott vizsgálatok so-
rán az átlagos követési idő csupán 1 év volt, ami miatt a 
hosszabb ideig történő kezelések rizikónövekedésére 
 vonatkozóan számszerű következtetés nem vonható le. 
Ugyancsak érdemes megjegyezni, hogy a metaanalízis-
ben szereplő betegek többségének nem volt atheroscle-
rosisra utaló eltérése, ennek megfelelően a közlemény-
ben differenciált adatok a különböző szív-ér rendszeri 
rizikójú betegek NSAID-kezelés miatt bekövetkező car-
diovascularis kockázatnövekedésére nem adhatók meg. 
Ugyanakkor a szerzők által javasolt csoportosítás szerint 
amennyiben a számított cardiovascularis rizikó magas, 
azonos dózisú coxib- és diclofenackezelés mellett 7–8 
major coronariaesemény kialakulására lehet számítani 
betegévenként (amelyek közül 2 halálos), szemben az 
alacsony kockázatúaknak becsült 3 eseménnyel (1 letális).
Az NSAID-ok és az aszpirin 
együttes használata
Az NSAID-készítményeket, a CNT Collaboration vizs-
gálataiban részt vevő betegekkel ellentétben, a klinikai 
gyakorlatban általában már életkoruk alapján is maga-
sabb cardiovascularis kockázatú csoportban alkalmaz-
zuk. A rizikó megítélésében igen hasznos a SCORE-
táblázat [4], azonban ez is csak 65 éves korig ad infor-
mációt. Egyes validált rizikóbecslő módszerek idősebb 
életkorban is alkalmazhatóak (például QRISK-score) 
[5], azonban ezek használata a hazai gyakorlatban egye-
lőre nem terjedt el. Cukorbetegekben primer preven-
cióban is javasolt lehet az ASA használata (elsősorban 50 
év feletti férﬁ ak és 60 év feletti nők esetén, ha legalább 
még egy cardiovascularis kockázati tényező fennáll), 
azonban az ASA primer cardiovascularis prevencióban 
történő ajánlása az évek során sokat változott [6]. A je-
lenleg érvényben lévő hazai ajánlások alapján a magas 
cardiovascularis rizikócsoportba (5–10% közötti SCORE- 
rizikó) tartozó tünetmentes férﬁ  betegekben még nem 
javasolt az ASA primer prevencióban történő alkalma-
zása. (A primer prevenció fogalmának megítélése külön 
dolgozat témáját képviseli.) Ugyanakkor az irodalom-
ban fellelhető adatokhoz [7] hasonlóan a napi rutinban 
gyakran tapasztaljuk, hogy korábbi cardiovascularis ese-
ményen át nem esett betegek is kapnak ASA-készít-
ményt. Mivel az ilyen készítményekkel kezelt betegek 
zömében az idősebb, mozgásszervi betegségekben is 
szenvedő betegek közül kerülnek ki, az acetilszalicilsav-
alapú terápiát igen gyakran egyéb NSAID-készítmények-
kel együtt alkalmazzuk.
Mint korábban említettük, az ASA és az egyéb NSAID- 
készítmények hatásának alapja a COX-1 enzim irrever-
zíbilis (ASA) vagy reverzíbilis (egyéb NSAID-ok) gátlása. 
Irodalmi adatok alapján a két gyógyszercsoport együttes 
adásakor az ASA hatásának csökkenésére lehet számí-
tani,  így az atherothromboticus események kockáza-
tának növekedése várható [8, 9]. Az acetilszalicilsavval 
történő farmakodinámiás interferencia mértéke azon-
ban  az egyes NSAID-készítményeket összehasonlítva 
különböző mértékű. Egészséges önkéntesekben vizsgál-
va például az ibuprofennel ellentétben a diclofenac és az 
acetaminophen nem befolyásolta számottevően az ASA 
thrombocytaaggregációt gátló hatását [10]. Egy közel-
múltban publikált vizsgálatban [11] pedig in vitro kö-
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3. ábra Az ASA thrombocytaaggregáció-mértékének változása különböző NSAID-készítmények mellett
Az ábra elemei engedéllyel átvéve Saxena és mtsai közleményéből [11]. A fehér oszlopok a kontroll (NSAID nélkül) észlelt aggregációt mutatják, 
a fekete vonal a fehér oszlop mellett az aggregáció mértékét 30 μmol/l ASA jelenlétében reprezentálja (teljes thrombocytaaggregáció-gátlás). Külön-
böző NSAID-ok alkalmazása mellett az ASA aggregációt gátló tulajdonsága (fekete vonal) eltérően változik, és ugyancsak másként hat az ASA is a 
különböző NSAID-készítmények (az ábrán az ibuprofen, naproxen és a diclofenac hatása látható) aggregációt befolyásoló képességére. Jól látható, 
hogy míg a diclofenac hatására az ASA thrombocytaaggregációt gátló tulajdonsága érdemben nem változik, addig az ibuprofen és a naproxen is szig-
niﬁ káns mértékben befolyásolja azt
rülmények közt részletesen elemezték a különböző 
 NSAID-készítmények interakcióját mind az ASA throm-
bocytaaggregációt gátló, mind a tromboxánszintézist 
gátló funkciójával kapcsolatosan. A vizsgálat megállapí-
tásai szerint többek közt például a naproxen jelentősen 
csökkentette az ASA legfontosabb farmakodinámiás ha-
tásait (3. ábra). (Ugyanez volt megﬁ gyelhető a nime-
sulid, oxaprozin, piroxicam, celecoxib esetében is.)  Ezzel 
szemben az acetilszalicilsav–diclofenac, illetve az acetil-
szalicilsav–acetaminofen között érdemi farmakodiná-
miás  jellegű interakció nem volt megﬁ gyelhető. Ehhez 
hasonlóan egy harmadik, egészséges önkénteseken vég-
zett vizsgálatban ex vivo körülmények közt az ibupro-
fen  és a naproxen szigniﬁ kánsan csökkentette az ASA 
thrombocytaaggregációt gátló hatását [12].
Mindezek mellett az irodalomban bőségesen találha-
tóak adatok arra vonatkozóan is, hogy a nem szteroid 
gyulladásgátló készítmények és az acetilszalicilsav között 
klinikai relevanciával bíró érdemi kölcsönhatás nem ﬁ -
gyelhető meg [13, 14]. Itt érdemes megjegyezni, hogy 
a  szelektív COX-2-blokkoló készítmények alkalmazását 
jelentősen visszavető, azok potenciális cardiovascularis 
mellékhatásaira a ﬁ gyelmet elsőként felhívó közlemény-
ben [2] a szerzők a naproxen és a rofecoxib összehason-
lítása kapcsán a rofecoxib relatíve rosszabb cardiovas-
cularis eredményeit a naproxen úgymond másodlagos, 
thrombocytaaggregációt gátló, így a thromboticus ese-
mények kialakulásának kockázatát csökkentő hatásának 
tulajdonították. A naproxen alkalmazásakor az athero-
thromboticus eredetű myocardialis események kockáza-
tának csökkenését ugyanis azon magas cardiovascularis 
 rizikójú betegeken tapasztalták, akik nem részesültek kis 
dózisú ASA-kezelésben. Azon betegekben, akiknek a 
cardiovascularis rizikójuk nem volt fokozott, a két 
 gyógyszercsoport közt nem volt szigniﬁ káns különbség. 
Utóbb természetesen számos helyen megerősítést nyert, 
hogy a rofecoxib igenis fokozza a thromboticus kocká-
zatot, de ezt a rizikót elsősorban a magasabb dózisokban 
történő alkalmazás esetén tapasztaljuk – mint ahogy álta-
lában a mellékhatásokra ez valamennyi gyógyszer alkal-
mazása esetén igaz.
Az irodalomban fellelhető adatok közti ellentmondá-
sok, illetve többféle megközelítésben értelmezhető ada-
tok miatt az FDA 2014-ben állásfoglalást adott ki az 
NSAID-készítmények cardiovascularis mellékhatásainak 
klinikai jelentőségére vonatkozóan [15]. A hatóság meg-
állapításai szerint a jelenleg rendelkezésre álló adatok 
alapján bár elfogadják, hogy bizonyos betegcsoportok 
közt az atherothromboticus alapú cardiovascularis ese-
mények kialakulásának kockázata különböző mértékű, 
nem állapítható meg egyértelműen, hogy a diclofenac 
cardiovascularis mellékhatásproﬁ lja rosszabb lenne az 
egyéb NSAID-készítményekénél. A rendelkezésre álló 
adatok alapján nem mondható ki, hogy a naproxen al-
kalmazásával cardiovascularis előzmények esetén kisebb 
a thromboticus események kockázata, mint más NSAID 
esetén. Az adatok elemzése kapcsán ugyancsak rávilágí-
tottak, hogy a mellékhatások jelentkezése a gyógyszeres 
kezelés megkezdését követően azonnal várható, azaz az 
egyes közleményekben említett latenciaperiódus bizo-
nyára nem áll fenn.
A hazánkban jelenleg érvényben lévő előírások alapján 
az NSAID-készítmények ellenjavallottak NYHA II–IV. 
stádiumú szívelégtelenség fennállása esetén, típustól 
 függetlenül. Fennálló egyéb cardiovascularis betegség 
esetén csak a kockázat és haszon gondos mérlegelésé-
vel   javasolt használatuk. Saját gyakorlatunkban azon 
 betegeknek, akiknek SCORE-rizikó alapján becsült car-
diovascularis kockázatuk kisebb, mint 5%, előzetes kar-
diológiai konzílium nélkül is, érdemi korlátozásoktól 
mentesen alkalmazzuk az NSAID-készítményeket, ter-
mészetszerűen ﬁ gyelve arra, hogy a legkisebb effektív 
dózisban, illetve a legrövidebb ideig történjen alkalma-
zásuk. Ennél magasabb cardiovascularis rizikó vagy va-
lamely kardiológiai panasz (elsősorban típusos mellkasi 
fájdalom, szabálytalan szívverés érzése, collaptiform rosz-
szullét az anamnézisben, EKG-eltérés esetén) a gyógy-
szerek tartós bevezetését megelőzően kardiológus 
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 véleményét kérjük. Tapasztalataink szerint optimálisan 
beállított cardiovascularis protekció (kellően kontrollált 
tenzió- és vércukorértékek, antilipaemiás kezelés) mel-
lett az effektív dózisban hosszú távon alkalmazott 
 NSAID-kezelés sem jár számottevő cardiovascularis ri-
zikónövekedéssel, de a betegek időszakos kardiológiai 
ellenőrzésére – különösen új keletű panaszok megjele-
nésekor – kiemelt ﬁ gyelmet kell fordítanunk.
Következtetések
Az NSAID-készítmények hatékony gyógyszerei a reu-
más eredetű gyulladásos folyamatok mérséklésének és 
az ebből eredő fájdalom csillapításának. Számos mellék-
hatásuk közül kiemelendő a myocardialis vascularis ese-
mények kockázatának növekedése, amelynek azonban 
abszolút kockázata az egyéb, például gastrointestinalis 
mellékhatásokhoz képest nem számottevő, ugyanakkor 
potenciális súlyossága miatt ﬁ gyelmet igényel. A jelenleg 
rendelkezésre álló adatok alapján a cardiovascularis mel-
lékhatások tekintetében nem tehető egyértelmű kü-
lönbség az egyes NSAID-készítmények közt, így ameny-
nyiben szükséges, bármelyik alkalmazható, ugyanakkor 
a  cardiovascularis status felmérése, az előzetes rizikó-
becslés a tartós NSAID-kezelés megindítása előtt fel-
tétlenül indokolt.
Anyagi támogatás: A dolgozat elkészítése anyagi támo-
gatásban nem részesült.
Szerzői munkamegosztás: H. V. J., T. Gy. Á., SZ. G., 
P. Zs., K. Cs. G.: A dolgozat végső formájának összeál-
lítása, a táblázatok és ábrák elkészítése. L. P.: A kézirat 
tematikájának összeállításában, illetve a dolgozat végső 
formájának kialakításában vett részt. A cikk végleges vál-
tozatát valamennyi szerző elolvasta és jóváhagyta.
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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